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Болезнь Крона у пациентов с болезнью Гиршпрунга 
и Гиршпрунг-ассоциированным энтероколитом.  
Обзор литературы
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АННОТАЦИЯ
В последнее десятилетие отмечен неуклонный рост воспалительных заболеваний кишечника у детей. Появились дан-
ные о развитии болезни Крона после хирургического лечения болезни Гиршпрунга и перенесенного Гиршпрунг-ассо-
циированного энтероколита. Высказаны предположения о возможных причинах развития Крон-подобных изменений 
у детей после резекций кишечника в раннем возрасте. Цель исследования  — обобщить информацию и провести 
анализ литературы, посвященной развитию болезни Крона и Крон-подобных изменений у детей с болезнью Гирш-
прунга. Поиск осуществляли в научных базах eLibrary, PubMed, SinceDirect, GooglScolar по ключевым словам: «болезнь 
Крона», «болезнь Гиршпрунга», «Гиршпрунг-ассоциированный энтероколит», «Hirschsprung-associated inflammatory 
bowel disease», «Crohn’s disease», «Hirschsprung’s disease». Временной интервал поиска 2000–2023  гг. Выявлено 
14 статей, посвященных Гиршпрунг-ассоциированным заболеваниям кишечника. В отечественной литературе данная 
патология не описана. При воспалительных заболеваниях кишечника и Гиршпрунг-ассоциированном энтероколите 
можно выделить общие факторы патогенеза, такие как нарушение микробиоты и хроническое воспаление. Среди 
предпосылок к реализации патологического иммунного ответа на дисбиоз и атаки энтероколита можно выделить: 
дисфункцию энтеральной нервной системы и нейроиммунных регуляторных механизмов, общие нарушения иммунного 
статуса, снижение или «незрелость» барьерной функции кишечной слизистой оболочки. Возможно, что у пациентов 
с болезнью Гиршпрунга и рецидивирующими атаками энтероколита развивается не «классическая форма» болезни 
Крона, а Крон-подобные воспалительные изменения. Сохраняющаяся функциональная или органическая обструкция 
после оперативного лечения болезни Гиршпрунга усугубляет негативное влияние предрасполагающих факторов, при-
водящих к хроническому воспалению слизистой оболочки кишки. При повторных эпизодах Гиршпрунг-ассоциирован-
ного энтероколита или плохом ответе на его стандартную терапию, рекомендуется проведение углубленного обсле-
дования для исключения болезни Крона или хронических воспалительных изменений в области анастомоза с целью 
подбора лечебной тактики. 

Ключевые слова: болезнь Крона; болезнь Гиршпрунга; Гиршпрунг-ассоциированный энтероколит; Гиршпрунг-ассоци-
ированная болезнь Крона; дети.
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Crohn’s disease in patients with Hirschsprung disease 
and Hirschsprung-associated enterocolitis: A review 
Victoria A. Glushkova, Aleksey V. Podkamenev, Tatyana V. Gabrusskaya
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT
In the last decade, the incidence of inflammatory bowel disease in children has been increasing. Some studies have reported 
the development of Crohn’s disease in patients with Hirschsprung disease and Hirschsprung-associated enterocolitis. Sugges-
tions have been made about the possible causes of the development of Crohn’s-like lesions after intestinal resection in early 
childhood. This study aimed to summarize information about Hirschsprung-associated Crohn’s disease and Crohn’s-like le-
sions after surgical treatment of Hirschsprung disease. The search was carried out in scientific databases of eLibrary, PubMed, 
ScienceDirect, and Google Scholar. The search time interval was 2000–2023. Fourteen articles dedicated to Hirschsprung-
associated Crohn’s disease were identified. Common pathogenesis factors in inflammatory bowel diseases and Hirschsprung-
associated enterocolitis were identified, such as microbiota disturbance and chronic inflammation. Predisposing factors for 
pathological immune response to dysbiosis and incidence of enterocolitis included enteric nervous system dysfunction, im-
paired neuroimmune regulatory mechanisms, general immunological disturbance, and “immaturity” and abnormality of the 
barrier function of the intestinal mucosa. The “classic form” of Crohn’s disease may not develop in patients with Hirschsprung 
disease and recurrent attacks of enterocolitis but Crohn’s-like lesions. Persistent functional or organic obstruction after surgi-
cal treatment of Hirschsprung disease enhances the negative effect of predisposing factors, leading to chronic inflammation of 
the intestinal mucosa. Delayed occurrence of Hirschsprung-associated enterocolitis is a predisposing factor for the develop-
ment of chronic inflammation. When Hirschsprung-associated enterocolitis occurs repeatedly, endoscopic assessment should 
be performed for the exclusion of Crohn’s disease and chronic inflammatory changes in the anastomosis area for treatment 
selection.

Keywords: Crohn’s disease; Hirschsprung disease; Hirschsprung-associated enterocolitis; Hirschsprung-associated Crohn’s 
disease.
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先天性巨结肠症和先天性巨结肠相关性小肠结肠炎患

者的克罗恩病。文献综述

Victoria A. Glushkova, Aleksey V. Podkamenev, Tatyana V. Gabrusskaya
Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

摘要

近十年来，儿童炎症性肠病的发病率持续上升。根据数据显示，在对先天性巨结肠症和先天性巨

结肠相关性小肠结肠炎进行手术治疗后，出现了克罗恩病。人们对早期肠道切除后儿童出现克罗恩

病样变化的可能原因提出了建议。本研究的目的是总结信息，并分析有关先天性巨结肠儿童克罗

恩病发展和克罗恩样改变的文献。在科学数据库 eLibrary、PubMed、SinceDirect、GooglScolar  

中以 “克罗恩病”、“先天性巨结肠病”、“先天性巨结肠相关小肠结肠炎”、“先天性巨结肠相关炎

症性肠病”、“克罗恩病”, “先天性巨结肠症”为关键词进行了检索。检索时间跨度为 2000 年至 

2023 年。共发现 14 篇关于先天性巨结肠相关肠道疾病的文章。这种病理现象在国内文献中尚未

见描述。在炎症性肠病和先天性巨结肠相关性肠炎中，可以发现共同的发病因素，如微生物群紊乱

和慢性炎症。在对菌群失调和小肠结肠炎发作做出病理免疫反应的先决条件中，可以确定：肠道神

经系统和神经免疫调节机制功能失调、免疫状态普遍失调、肠道粘膜屏障功能下降或“不成熟”。 

患有先天性巨结肠病并反复发作肠结肠炎的患者有可能并没有发展成 “典型形式”的克罗恩病，而

是出现了类似克罗恩病的炎症变化。在对先天性巨结肠病进行手术治疗后，持续存在的功能性或器

质性梗阻会加剧易感因素的负面影响，导致肠粘膜慢性炎症。如果先天性巨结肠相关性肠炎反复发

作或对标准疗法反应不佳，建议进行深入检查以排除克罗恩病或吻合口区域的慢性炎症病变，从而

选择治疗策略。

关键词：克罗恩病；先天性巨结肠病；先天性巨结肠相关性小肠结肠炎；先天性巨结肠相关性克罗恩

病，儿童。
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ВВЕДЕНИЕ
В последнее десятилетие отмечен неуклонный рост 

воспалительных заболеваний кишечника у детей (ВЗК). 
В мировой литературе появились публикации о сочетании 
болезни Гиршпрунга (БГ) и ВЗК, с преобладанием феноти-
па болезни Крона (БК) [1–12]. Высказаны предположения 
о возможных причинах развития Крон-подобных измене-
ний у детей после резекций кишечника в раннем возрасте 
[11–14]. 

Цель исследования — обобщить информацию и про-
вести анализ литературы, посвященной развитию болезни 
Крона и Крон-подобных изменений у детей с болезнью 
Гиршпрунга.

Поиск осуществляли в научных базах eLibrary, 
PubMed, SinceDirect, GooglScolar по ключевым сло-
вам: «болезнь Крона», «болезнь Гиршпрунга», «Гирш-
прунг-ассоциированный энтероколит», «Hirschsprung-
associated inflammatory bowel disease», «Crohn’s disease», 
«Hirschsprung’s disease». Временной интервал поиска 
2000–2023 гг. Выявлено 14 статей, посвященных Гирш-
прунг-ассоциированным ВЗК. В отечественной литературе 
данная патология не описана. 

БОЛЕЗНЬ КРОНА И БОЛЕЗНЬ 
ГИРШПРУНГА

Болезнь Крона — хроническое рецидивирующее им-
мунопатологическое заболевание желудочно-кишечного 
тракта с развитием трансмурального, гранулематозного, 
сегментарного воспаления [15]. 

Болезнь Гиршпрунга — врожденный порок развития, 
обусловленный неполной миграцией, пролиферацией 
и дифференцировкой нервных клеток в стенке кишки. 
Одним из осложнений БГ является Гиршпрунг-ассоции-
рованный энтероколит (ГАЭК). 

ГАЭК  — это жизнеугрожающее состояние, которое 
характеризуется профузной диареей, вздутием, болями 
в животе, интоксикационным синдромом с быстрым раз-
витием синдрома системной воспалительной реакции [16, 
17]. Рецидивирующими ГАЭК страдают 2–33 % пациентов, 
но его риск возникновения уменьшается с каждым го-
дом после радикального хирургического лечения и почти 
не встречается после 7 лет [17]. 

Сочетание БГ и БК является редкой патологией (в на-
стоящее время описано около 150 случаев). В исследо-
вании из Швеции было показано, что риск развития ВЗК 
у пациентов после хирургического лечения БГ в 5  раз 
выше, чем в общей популяции [18]. По данным авторов 
из Канады, у 2 % пациентов после хирургического лече-
ния БГ отмечено развитие ВЗК с преобладанием БК. Соче-
тание БК и БГ в данной когорте пациентов в 3 раза чаще 
определялось у лиц мужского пола, а средний возраст 
манифестации БК составил 7,7 года [2]. 

ВОЗМОЖНЫЕ ПРЕДПОСЫЛКИ 
ВОЗНИКНОВЕНИЯ

Точный механизм развития ВЗК после БГ остается 
неясным, однако ряд авторов связующим звеном между 
этими патологиями выделили рецидивирующий ГАЭК [1, 
4, 5, 7, 9]. При БК и ГАЭК можно выделить ряд схожих 
факторов патогенеза [19]. Так, БК и ГАЭК характеризуются 
нарушением микробиома, барьерной функции кишечной 
слизистой оболочки, извращенным иммунным ответом 
при взаимодействии с антигеном и развивающимся вос-
палением в стенке кишки [10, 20–22]. P.K. Frykman и со-
авт. [22] отмечают, что у пациентов, перенесших ГАЭК, 
повышены такие серологические маркеры БК, как: анти-
тела к Saccharomyces cerevisiae (ASCA), антитела к мем-
бранному белку-порину (Ompc). Авторы сделали вывод, 
что при ГАЭК реализуется схожий с БК патологический 
иммунный ответ на кишечные микробные антигены. 
По мнению H. Ji и соавт. [19] в патогенезе ГАЭК и БК ве-
роятен общий нейроиммунный механизм.

Нарушение микробиома
По мнению Н.М.  Степановой и соавт. [23], аганглиоз 

может приводить к патологическому распространению 
микробиоты в виду нарушения оси «микробиота – кишеч-
ник – мозг». Дисбиоз и повреждение слизистого барьера 
являются ключевыми факторами в развитии ГАЭК [16, 24]. 
У пациентов с БК определяется снижение микробного раз-
нообразия в кишечном пейзаже, в частности, снижен уро-
вень Bacteroidetes, Firmicutes, Clostridia, Bifidobacterium, 
Lactobacillus, но определяется избыточный рост Proteo­
bacteria. В ряде клинических и экспериментальных ис-
следований при ГАЭК и БГ также был выявлен дисбаланс 
бактероидов, клостридиальной и грибковой флоры с пре-
обладанием Candida albicans и Proteobacteria [25–28]. 
Смещение микробиома может вызывать активацию Toll-
подобных рецепторов, вызывая продукцию цитокинов, 
воспаление и повреждение слизистого барьера [14].

Нарушение слизистого барьера
Слизистый барьер условно можно разделить на хими-

ческий, обеспечиваемый пептидами, и физический, обе-
спечиваемый бокаловидными клетками, продуцирующими 
муцин. У пациентов с БГ в зоне аганглиоза и в нормо-
ганглионарных сегментах выявлено снижение популяции 
бокаловидных клеток [29]. L.L.  Porokuokka и соавт. [30] 
в своей работе показали, что развитие ГАЭК ассоцииро-
вано с дисфункцией бокаловидных клеток. На начальных 
этапах развития ГАЭК происходит смещение кислой сре-
ды муцина на нейтральную, его гиперпродукция, а затем 
дилатация крипт, нарушение слизистого барьера, про-
грессирующее повреждение эпителия, инфильтрация 
лейкоцитами, изъязвление. В финальной стадии проис-
ходит адгезия бактерий к энтероцитам, их инвазия, транс-
муральный некроз и перфорация кишечной стенки [30].
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Дисфункция работы энтеральной нервной 
сети и нейроиммунных регуляторных 
механизмов

Энтеральная нервная сеть  — часть периферической 
нервной системы, содержащая два типа клеток: нейроны 
и кишечные клетки глии. Кишечные нейроны путем секре-
ции нейротрансмиттеров и нейропептидов участвуют в под-
держании кишечного гомеостаза. Подслизистое и межмы-
шечное нервные сплетения также участвуют в иммунном 
ответе, повреждая и элиминируя патогены, и в восстанов-
лении слизистого барьера при колитах [19]. Энтеральная 
нервная сеть при БГ может приводить к дисбиозу через на-
рушение моторики и стаз кишечного содержимого [21, 31].

S.  Keck и соавт. (2021) обнаружили, что низкий уро-
вень ацетилхолин-позитивных волокон в слизистой обо-
лочке приводит к повышению воспалительного статуса 
иммунных клеток, нарушает микробный метаболизм и по-
вышает частоту послеоперационного развития ГАЭК [32]. 

Нейронные нарушения при БГ затрагивают не толь-
ко зону аганглиоза, что возможно, создает предпосылки 
к развитию извращенного иммунного ответа слизистой 
оболочки кишки [33]. Y. Benibol и соавт. [34] в своей работе 
исследовали воспалительный ответ в стенке кишки после 
хирургического лечения БГ. Было выявлено, что в группе 
пациентов с ГАЭК в нормоганглионарном сегменте кишки 
определялись более высокие концентрации TNF-α и дру-
гих провоспалительных цитокинов, таких как интерлейкин 
1b (IL1b), интерлейкин 6 (IL6), также играющих роль в раз-
витии хронического воспаления в стенке кишки [34]. 

Не исключено, что определенный вклад в реализацию 
иммунопатологического процесса вносят генетические 
факторы, но четкой взаимосвязи между БГ и БК в насто-
ящее время не выявлено. Так, у части пациентов с БГ и БК 
определяют NOD2-мутацию, которая вызывает нарушение 
воспалительного ответа на бактериальные возбудители 
и является независимым фактором риска развития БК 
[16]. Однако M. Lacher и соавт. [35] не нашли взаимосвязи 
между NOD2-мутацией и развитием ГАЭК. 

При БГ наиболее изученными являются RET-мутации 
и EdnrB. RET-мутации чаще встречаются при тотальных 
формах БГ [36]. Поломка EdnrB при БГ вызывает сниже-
ние уровня пристеночной секреторной фосфолипазы А2 
(sPLA2), что приводит к нарушению слизистого барьера, 
вызывает патологический иммунный ответ на нормальную 
микрофлору кишки [37]. По данным S.W. Moor и соавт. 
[38], у 66  % пациентов с БГ и у 59  % с ГАЭК выявляют 
мутации гена ITGB2. Мутации гена ITGB2 нарушают синтез 
мембранного белка — интегрина — и приводят к нару-
шению функциональной адгезии лейкоцитов. Поломки 
в этом гене ассоциируют с развитием хронического вос-
палительного процесса в толстой кишке [38]. У пациентов 
с трисомией 21 и БГ определяются различные формы им-
мунной недостаточности, повышен риск развития ГАЭК, 
который протекает в более тяжелой форме [39, 40].

АНАЛИЗ ПУБЛИКАЦИЙ, 
ПОСВЯЩЕННЫХ СОЧЕТАНИЮ 
БОЛЕЗНИ ГИРШПРУНГА И 
ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 
КИШЕЧНИКА

Первое предположение о взаимосвязи между БГ и ВЗК 
высказано J.O. Sherman и соавт. в 1989 г. [41]. Они про-
вели ретроспективный анализ данных 880 пациентов 
с БГ после операции Свенсона, в 9 случаях впоследствии 
выявлено ВЗК [41]. Следующее упоминание о развитии 
БК у подростка после хирургического лечения ректосиг-
моидной формы в периоде новорожденности приводят 
B.H.  Kessler и соавт. [8]. В 6  лет у ребенка отмечен де-
бют болей в животе, появилась диарея без примеси кро-
ви. Симптомы трактовались как явления ГАЭК. В 11 лет 
на фоне сохраняющихся жалоб на частый жидкий стул 
и боли в животе, анемию отмечено отставание в росте, 
снижение веса. При колоноскопии выявлено поражение 
восходящей, слепой, подвздошной кишки характерное 
для БК (язвы, криптиты, крипт-абсцессы, гранулемы).

В ряде публикаций прослеживается связь с мани-
фестацией БК после хирургического лечения тотальных 
и субтотальных форм БГ, а также с рецидивирующим 
ГАЭК [1, 7, 11–13].

Клинические проявления дебюта БК и рецидивирую-
щего ГАЭК могут носить сходный характер  — лихорад-
ка, спастические боли в животе, диарея [1, 31]. Однако 
по данным D.  Roorda и соавт. [17], риск возникновения 
ГАЭК уменьшается с каждым годом после радикально-
го хирургического лечения и практически не встречается 
через 7 лет после операции [17].

В 2012 г. D.N. Levin с соавторами проследили катамнез 
700 пациентов за 20 лет, оперированных по поводу БГ 
в двух хирургических центрах (Канада, Финляндия). У 8 па-
циентов выявлено ВЗК: в 3 случаях диагностирована БК, 
у 5  пациентов — недифференцированный колит. Реци-
дивирующие эпизоды ГАЭК после радикальной операции 
отмечены в 6 случаях. Сочетание с трисомией 21 отмече-
но у 3 пациентов. Тотальный аганглиоз был у двоих [35]. 

В 2017 г. H.Y. Kim и T.W. Kim сообщили о развитии БК 
с внекишечными проявлениями (спондилит, увеит) у па-
циента 17 лет, который в возрасте 12 мес. был оперирован 
по поводу тотальной формы БГ с формированием илео
анального анастомоза. С 5 лет ребенок неоднократно го-
спитализировался по поводу рецидивирующего ГАЭК [7].

В 2018 г. H.  Nakamura с соавторами провели мета
анализ 14 публикаций. Общее количество пациентов 
с сочетанием БГ с ВЗК составило 66, у 46 диагностиро-
вана БК. У большинства пациентов (86 %) определялись 
протяженные зоны аганглиоза, а среди способов опера-
тивного пособия преобладала операция Дюамеля и ее 
модификации [5].
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В 2020 г. S.  Wolfson и K.W. Van Buren опубликовали 
случай «очень раннего развития ВЗК» (VEO-IBD) у ребенка 
12 мес. с тотальным аганглиозом в анамнезе. Зона аган-
глиоза распространялась до тощей кишки. В 3  мес. ре-
бенок перенес резекцию толстой и подвздошной кишки, 
была сформирована еюностома. Клинические проявления 
ВЗК заключались в рецидивирующем выделении крови 
из культи прямой кишки. Ремиссия была достигнута толь-
ко после начала биологической терапии инфликсимабом 
в комбинации с метотрексатом [4].

В 2021 г. A. Verde и соавторы сообщили о пациенте 
7  лет с манифестацией БК после оперативного лечения 
ректосигмоидной формы БГ в раннем возрасте (выполне-
на операция Дюамеля) [3].

В 2023 г. опубликованы данные мультицентрового ис-
следования по Гиршпрунг-ассоциированным ВЗК (США). 
В исследование вошли 55 пациентов за 21 год, из них 
78 % мальчиков, 68 % (36 человек) перенесли ГАЭК, в бо-
лее 50 % случаев манифестация ВЗК выявлена в возрасте 
до 5  лет. Протяженные зоны аганглиоза, перенесенный 
ГАЭК, трисомию 21, авторы выделили как потенциальные 
факторы риска развития ВЗК. Наиболее эффективным ме-
тодом лечения у таких пациентов отмечена биологическая 
терапия [1].

M. Erculiani и соавт. [11] провели обследование 38 па-
циентов с тотальным аганглиозом, у 14 пациентов (36,8 %) 
в среднем через 11,5 лет после радикальной операции 
выявлены Крон-подобные макроскопические изменения 
с преимущественным поражением подвздошной киш-
ки в области анастомоза и распространяющиеся в кау-
до-краниальном направлении, что, по мнению авторов, 
связано с патологической работой сфинктеров, развити-
ем кишечного стаза и дисбиоза. Для раннего выявления 
ВЗК-подобных изменений авторы рекомендуют прово-
дить скрининговое обследование пациентов с тотальным 
аганглиозом [11].

В некоторых работах взгляд на проблему представлен 
как формирование перианастомотических Крон-подобных 
воспалительных изменений после резекций кишечни-
ка в раннем детском возрасте [12, 13]. В исследование 
C.  Madre и соавт. [13] включен 51 пациент, из них у 11 
(22  %) в анамнезе оперативное лечение БГ и рецидиви-
рующий ГАЭК. Авторы отмечают сложность в подборе 
терапии у этой группы пациентов, с частичным ответом 
на стандартное лечение БК. В ряде случаев показана 
эффективность эксклюзивного энтерального питания 
или анти-ФНО-терапии [13]. При локализованном пораже-
нии БК в области анастомоза повторная резекция может 
помочь достичь ремиссии [12, 13]. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Нарушение микробиоты и возникающий воспали-

тельный ответ являются факторами, которые объеди-
няют ВЗК и ГАЭК [24, 42]. Возможно, у пациентов с БГ 

и рецидивирующим ГАЭК развивается не «классическая 
форма» БК, а Крон-подобные хронические воспалитель-
ные изменения, как итог патологического иммунного 
ответа на дисбиоз и атаки энтероколита у пациентов 
с сохраняющейся функциональной (гипертонус внутрен-
него сфинктера, остаточный аганглионарный сегмент) 
или органической обструкцией, связанной с особенно-
стью формирования анастомоза, как, например, наличие 
избыточной «шпоры» после операции Дюамеля. Часть 
пациентов с аганглиозом могут иметь нарушения иммун-
ного статуса, что также создает неблагоприятный фон 
для реализации хронического воспаления в слизистой 
оболочке кишки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При повторных эпизодах ГАЭК, или плохом ответе 

на его стандартную терапию, рекомендуется проведение 
углубленного обследования для исключения БК или хро-
нических воспалительных изменений в области анасто-
моза с целью подбора оптимальной лечебной тактики. 
Учитывая недостаточную изученность патогенеза ГАЭК 
и  иммунопатологических процессов, приводящих к реа-
лизации БК и Крон-подобных изменений после хирурги-
ческого лечения БГ, требуется проведение дальнейших 
научных исследований.
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